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cardiopathie ischemique ou en popula- 
tion generate et utilisant un traitement 
par voie orale. 3,4 Les resultats de ces 
essais sont concordants et montrent une 
augmentation significative du risque de 
recidive coronarienne ou de premier eve- 
nement coronarien au cours de la pre- 
miere annee d’utilisation du THM (RR : 
1,52 ; IC a 95 % : 1,01-2,29), et un risque 
non significatif les annees suivantes. 
L’exces de risque observe la premiere 
annee a ete attribue a l’effet prothrombo- 
tique des estrogenes oraux chez ces 
patientes aux coronaires alterees. 


Impact de la vole d’admlnistration 
des estrogenes 

L’effet de la voie d’administration des 
oestrogenes a ete tres peu evalue. 

L’essai PHASE (Papworth HRT Athe- 
rosclerosis Study Enquiry ) 11 a etudie 
l’effet de 80 pg d’estradiol par voie trans- 
dermique et n’a pas retrouve de benefice 
dans la prevention secondaire des mala- 
dies coronariennes (RR : 1,49 ; IC a 95 % : 
0,88-2,50). Cet essai a ete interrompu au 
bout de 2,5 annees de suivi en raison 
d’une augmentation non significative du 
risque d’evenements cardiovasculaires 


dans le groupe traite. II faut noter cepen- 
dant que le nombre de femmes analysees 
est trop faible (255 femmes) pour inter- 
preter correctement ces resultats. 

Tres recemment, une equipe danoise a 
publie les resultats d’une etude de 
cohorte nationale realisee a partir des 
donnees de registres. 12 Toutes les fem- 
mes danoises en bonne sante agees de 51 
a 69 ans (n = 698 098) ont ete suivies 
pendant la periode 1995-2001. Sur la 
base des registres de prescriptions, et 
des registres de pathologies, les auteurs 
ont pu analyser l’impact des THM sur le 
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epuis 2002, un vent 
« antihormone » souffle 
aupres des prescripteurs et 
des femmes susceptibles de 
beneficier des traitements 
hormonaux de la menopause (THM). 
De nombreuses femmes ayant une 
alteration de leur qualite de vie lors 
de cette periode se tournent vers 
des produits dits naturels. A ce jour, 
les estrogenes restent cependant le 
meilleur traitement des symptomes 
de menopause. Existe-t-il d’autres 
moyens pour diminuer les effets lies 
a la carence estrogenique? Quelles 
sont les preuves de leur efficacite ? 
De nombreuses etudes ont voulu 
evaluer I’efficacite des traitements 
non hormonaux des symptomes de 
la menopause. Cependant, pour 
prouver I’efficacite d’un traitement, 
plusieurs criteres doivent etre 


respectes : les etudes doivent 
inclure un nombre important de 
femmes et comparer les benefices 
et les inconvenients de la molecule 
par rapport a un placebo ; la 
repartition des femmes entre le 
groupe traite et le groupe placebo 
doit se faire par tirage au sort pour 
que I’etude soit interpretable. Peu 
d’etudes remplissent tous ces 
criteres; la majorite d’entre elles 
evaluent un traitement d’une duree 
de 6 a 1 2 semaines, et non au long 
cours. Enfin, la principal difficulty 
est que I’effet placebo est tres 
important: il atteint des taux de 30 
a 50 %, en particulier sur les 
bouffees de chaleur. 

Un neuroleptique etait 
classiquement utilise, le veralipride, 
mais il a ete retire du marche en 
2007 (en raison de troubles 
extrapyramidaux ou de troubles 
psychiatriques rares). 

Les autres medicaments 
classiquement utilises sont la 
clonidine (Catapressan), la 


methyldopa (Aldomet), la beta- 
alanine (Abufene). Les preuves de 
leur efficacite sont faibles. En effet, 
parmi les 10 etudes testant la 
clonidine, il n’existe une 
amelioration de la symptomatologie 
par rapport au placebo que dans la 
moitie des etudes ; son effet est 
done modeste, et des effets 
secondaires ont ete montres 
(sensation de bouche seche, 
vertiges et insomnie) ; les femmes 
n’ont pas eu de variation importante 
de la pression arterielle. La 
methyldopa a ete testee dans 
3 etudes differentes : aucune 
difference significative n’a ete 
identifiee par rapport au placebo. 
Les medicaments etudies plus 
recemment sur les symptomes de 
la menopause ont ete les 
antidepresseurs, la gabapentine 
(Neurontin), la vitamine E, les 
derives du soja et diverses plantes. 
Concernant les antidepresseurs, 
des etudes ont ete faites avec les 
inhibiteurs selectifs de la recapture 


de la noradrenaline et les inhibiteurs 
de la recapture de la serotonine. Un 
traitement par paroxetine (Deroxat), 
a la dose quotidienne de 10 ou 
20 mg, permet une reduction de 
I’intensite et de la frequence des 
bouffees de chaleur respectivement 
de 27 a 35 % de plus qu’avec un 
traitement par placebo; des effets 
secondaires ont ete mentionnes 
(cephalees, nausees, vertiges, 
insomnies, surtout avec les doses 
les plus elevees). La venlafaxine 
(Effexor) a ete testee a la dose de 
37,5, 75 ou 150 mg/j. Toutes ces 
doses ont permis une reduction de 
la frequence des bouffees de 
chaleur allant de 30 a 58 %, alors 
qu’elles ont diminue de 19 % sous 
placebo; les effets secondaires 
observes sont une bouche seche, 
une diminution de I’appetit, des 
nausees, une constipation et une 
insomnie (ils etaient proportionnels 
a la dose). La fluoxetine (Prozac) a 
la dose quotidienne de 20 mg n’a 
pas modifie les bouffees de chaleur 
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risque d’infarctus du myocarde. Ainsi, 
aucune augmentation de risque n’est 
observee globalement chez les femmes 
utilisatrices d’un THM (RR : 1,03 ; IC a 
95 % : 0,95-1,11). Cependant, pour les 
femmes agees de 51 a 54 ans et utilisant 
un THM au moment de l’evenement, le 
risque d’infarctus du myocarde est signi- 
ficativement augmente par rapport a 
celui des femmes non utilisatrices (RR : 
1,24; IC a 95 % : 1,02-1,51). Concernant 
la voie transdermique, les auteurs obser- 
vent une diminution significative de ce 
risque chez les utilisatrices comparees 


aux femmes n’ayant jamais utilise de 
THM (RR: 0,62 ; IC a 95 % : 0,42-0,93). 
Ces resultats sont cependant a interpre- 
ter avec prudence en raison de leur 
caractere observationnel et surtout de 
l’absence de prise en compte des fac- 
teurs classiques de risque vasculaire 
compte tenu de la methodologie propre 
de cette etude (croisement de registres) . 

Impact du progestatif associe 

Cet impact est tres difficile a estimer. 
Certains auteurs attribuent un effet dele- 
tere a l’acetate de medroxyprogesterone 
sur la paroi arterielle ; cet effet n’est pas 


clairement demontre. Les donnees sont 
par ailleurs insuffisantes pour emettre 
l’hypothese d’un effet differentiel de la 
progesterone naturelle. 

Risque vasculaire arteriel 

Si l’ensemble des etudes epidemio- 
logiques ou des essais randomises mon- 
trent une augmentation significative du 
risque d’accident vasculaire cerebral asso- 
cie a l’utilisation d’un THM par voie orale, 
il existe, a notre connaissance, une seule 
etude epidemiologique ayant analyse le 
risque d’accident vasculaire cerebral lie a 


par rapport au placebo. La sertraline 
(Zoloft), testee a la dose de 50 mg 
le matin chez des femmes sous 
tamoxifene, est peu efficace. En 
resume, les deux antidepresseurs 
les plus etudies dans les bouffees 
de chaleur et qui semblent les plus 
efficaces sont la paroxetine et la 
venlafaxine. Les autres doivent etre 
utilises unlquement en seconde 
intention. 1 

La gabapentine a fait I’objet de 
plusieurs etudes qui ont teste son 
impact sur les bouffees de chaleur. 
Dans une premiere etude, la dose 
quotidienne de 900 mg a ete 
utilisee chez 59 femmes 
menopausees; le traitement etait 
statistiquement plus efficace que le 
placebo (54 vs 29 % ; p = 0,02). 

La deuxieme etude 2 a ete realisee 
sur une cohorte de 420 femmes 
ayant un antecedent de cancer du 
sein ; la dose quotidienne de 300 mg 
etait inefficace, mais la dose de 
900 mg a permis une amelioration 
significative de la frequence des 
bouffees de chaleur. Une etude plus 
recente a compare directement les 
estrogenes (0,625 mg/j de 
conjugues equins), la gabapentine, 
avec titration des doses jusqu’a 
2400 mg/j, au placebo; la reduction 


de I’intensite et de la frequence des 
bouffees de chaleur etait similaire 
dans le groupe estrogenes et dans 
le groupe gabapentine (72, 71 vs 
54 % sous placebo). Les effets 
secondaires sont la fatigue, des 
cephalees, des eruptions, des 
palpitations, des oedemes 
peripheriques, des vertiges ou des 
effets de somnolence. 

La vitamine E, testee a la dose de 
800 U/j, a permis une reduction tres 
minime des bouffees de chaleur par 
rapport au placebo et doit etre 
recommandee dans cette indication. 
Les phytoestrogenes, en 
particulier les isoflavones, ont ete 
etudies dans la prise en charge des 
bouffees de chaleur. Plus de 
30 etudes differentes les ont 
comparees a un placebo, avec des 
doses allant de 50, 70 a 1 50 mg/j. 

II existe peu d ’ effets secondaires, en 
dehors de quelques cas 
d’hyperplasie de I’endometre 
constates apres plusieurs annees 
de traitement. Cependant, une etude 
Cochrane a conclu a I’absence 
d’efficacite des phytoestrogenes sur 
les bouffees de chaleur. 3 
Une meta-analyse publiee dans le 
Journal of the American Medical 
Association en 2006 a fait la 


synthese de toutes les 
therapeutiques ayant ete evaluees 
pour le traitement des bouffees de 
chaleur, en particulier les differentes 
plantes comme le clou de girofle. 4 
La diminution moyenne induite par 
les traitements antidepresseurs ou 
la clonidine est de 1 bouffee de 
chaleur par jour; sous gabapentine 
la diminution est de 2 par jour. 

Les autres molecules ne sont pas 
efficaces. 

Les mesures hygieno-dietetiques 

comme I’exercice physique, 
I’acupuncture, un regime pauvre en 
graisses, voire une prise de statine, 
ont egalement ete evaluees. 

La revue Cochrane a montre que les 
etudes evaluant I’exercice physique 
etaient peu concluantes et qu’il 
n’etait pas souhaitable de conseiller 
I’exercice physique pour traiter les 
bouffees de chaleur. 5 De meme, une 
revue systematique des publications 
evaluant I’acupuncture a montre 
une absence d’efficacite. 6 
En conclusion, le meilleur 
traitement des bouffees de chaleur 
reste le traitement estrogenique, 
puisqu’il diminue la frequence des 
bouffees de chaleur d’environ 70 %. 
Les contre-indications aux 
estrogenes doivent ainsi etre bien 


evaluees. A ce jour, les deux 
meilleures alternatives pour traiter 
les bouffees de chaleur sont 
certains antidepresseurs et la 
gabapentine. L’espoir reside dans 
une meilleure comprehension du 
mecanisme physiopathologique des 
bouffees de chaleur. • 

REFERENCES 

1. Carroll DG, Kelley KW. Use of 
antidepressants for management of hot 
flashes. Pharmacotherapy 
2009;29:1357-74. 

2. Pandya KJ, Morrow GR, Roscone JA. 
Gabapentin for hot flashes in 420 
women with breast cancer: a 
randomized double-blind placebo- 
controlled trial. Lancet 2005;366: 
818-24. 

3. Letahby AE, Brown J, Marjoribanks J, 
Kronenberg F, Roberts H, Eden J. 
Phytoestrogens for vasomotor 
menopausal symptoms. Cochrane 
Database Syst Rev 2007;4:CD001 395. 

4. Nelson HD, Vesco KK, Haney E. 
Nonhormonal therapies for menopausal 
hot flashes: systematic review and meta- 
analysis. JAMA 2006;295:2057-71 . 

5. Daley A, MacArthur C, Mutrie N, 
Stokes-Lampard H. Exercise for 
vasomotor menopausal symptoms. 
Cochrane Database Syst Rev 
2007:4:CD0061 08. 

6. Lee MS, Shin BC, Ernst E. Acupuncture 
for treating menopausal hot flushes: 

a systematic review. Climacteric 
2009;12:16-25. 


L’auteur declare n’avoir aucun conflit 
d’interets. 


1 127 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 


LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 60 

20 octobre 201 0 


